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【要旨】Lewis肺腺癌株を移植した担癌マウスを作製し，高圧酸素療法（Hyperbaric　Oxygen　Therapy：HBO）
と抗癌剤（アドリアマイシン：ADM）の併用療法についての実験を施行した．
　対照，HBO単独，　ADM単独，　HBO＋ADM併用群を作製し，　ADMの投与量を5，2．5，1．25　mg／kgの3
通りに設定した．1．各群の腫瘍重量を測定，2．腫瘍内ADM濃度の経時的変化の比較，3．病理組織学的
検討によって抗腫瘍効果を検討した．
　本実験の結果，
1．HBO単独では抗腫瘍効果を認めなかった．
2．低投与量のADM　1．25　mg／kgにおいてHBO併用による抗腫瘍効果の増強を認めた（pく0．01）．
3．ADM　1．25，2．5　mg／kgにおいてHBO施行後2時間までは腫瘍内ADM濃度の有意上昇を認めた（p〈
　O．05）．
　これより，HBOの併用により，腫瘍内の抗癌剤濃度は上昇し，抗腫瘍効果が促進したと考えられた．
はじめに
　肺癌の治療は，完全摘出が最も根治度が高い治療
法とされている．しかし，その成績は満足されるも
のではなく，集学的治療法としての化学療法や放射
線療法などを行なっている．肺癌治療の成績を向上
させるため，光線力学的治療の開発，放射線の新し
い線源や照射方法の検討，新しい抗癌剤及び投与方
法の試みがなされている．
　化学療法についてはその副作用への対策も一つの
重要な課題となっているが，化学療法時の骨髄抑制
に対するG－CSFによる制御やより強い抗腫瘍効果
を最小の副作用で得るために，抗癌剤を減量し，選
択的に腫瘍へ到達させることを目的として多くの試
みがなされている．その中に高圧酸素療法（Hyper－
baric　Oxygen　Therapy：以下HBO）の併用により
腫瘍内の抗癌剤濃度を上昇せしめたとの実験的研究
報告1）も見られた．
　HBOの抗癌作用についてはこれまで多くの報告
があり，有効としているものはHBO単独でも腫瘍
の縮小を認めたとするもの2・　3），抗癌剤，放射線と
の併用により相乗効果があったとするもの4～7）であ
る．一方，全く無効とする報告8・　9）も散見される．
また，活性酸素の抗腫瘍効果についての報告10）も
あるが，HBOと抗癌剤もしくは放射線との併用に
よる抗腫瘍効果の増強については，そのメカニズム
はいまだ不明な点もあり，脳外科，泌尿器科領域に
おいては実験的，臨床的報告がなされているが，呼
吸器科領域においては報告されていないのが現状で
ある．
　高圧環境下では，末梢循環の縮小，高圧徐脈，拡
張期血圧の上昇等の循環動態の変化が認められ，腫
瘍に対する血流量にも変化がおこることが報告11）
されている．これらより化学療法とHBO療法との
併用効果を検討するうえで，薬剤の腫瘍内濃度の測
定は重要なことと思われる．今回我々は，担癌動物
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にDoxorubicin（塩酸ドキソルビシン，一般名アド
リアマイシン＝以下ADM）を用いて，腫瘍重量，
腫瘍内ADM濃度を測定することにより抗癌剤，
HBO療法の併用効果の有無とその臨床応用への可
能性について検：尊した．
材料と方法
　実験腫瘍には，1951年にC57BL／6に自然発生し
た肺腺癌12）であるLewis　Lung　Carcinoma（3LL）を
選択した．それに伴い担癌ドナー実験動物には，
3Lしの由来マウスであるC57BL／6CrSlcの2週齢雄
とした．移植にあたり担癌ドナーマウスより腫瘍を
摘出し生理食塩水で壊死部分を取り除いた後，ペー
スト状となるまで細切した．それを60メッシュに
て，生理食塩水を滴下しながら濾過，抽出した．抽
出されたものを700rpm／5　minにて処理し，上清を
破棄し，沈渣を細胞数2×108／mlとして，生理食
塩水にて細胞数1×106／0．1mlとなるまで希釈し
た．マウスの左腰背部の毛を除去して皮膚を露出し
た後，同部位に希釈した腫瘍細胞1×106個を26G
針にて膨隆が出来るように皮下注射したものを実験
に供した．
　ADMは協和発酵株式会社より提供されたものを
使用した．ADM　10　mgを生理食塩水20　mlにて溶
解し，0．5mg／m1としたものを26G針で腹腔内に
投与した．投与量はマウスのLD50の約1／2であ
る5mg／kg13）を基準として1／2ずつ減量した．
　高圧酸素装置には小型動物実験：用高圧タンク（聖
戦ウダP－5100型，羽生田鉄工所株式会社，東京都）
を使用した．実験動物を高圧タンクに入れ，チャン
バーを密閉した後，排気弁が開いているのを確認し
た上で，100％酸素が5L／minの流量になるように
送気弁を調整した．この状態で，内部をほぼ酸素
100％とするためチャンバー内を5分間換気した．
その後，排気弁を閉鎖し，送気弁を1L／minの流量
に調整して10分かけて2気圧までチャンバー内の
圧力をあげた．2気圧まで上昇した時点で，実験動
物が呼出する炭酸ガスによる酸素濃度の減少を防止
するため，排気弁より1L／minの流量でチャンバー
内のガスを排気する一方，送気弁より100％酸素
を1L／minで流した．この状態で換気しながら1時
間高圧環境を維持した．減圧に際しては，送気弁を
閉鎖し，排気弁より1L／minの流量で10分間かけ
て排気を行った．以上の加圧法，治療圧力，治療時
間，減圧法は高気圧環境医学会の悪性腫瘍に対する
指針14）に従った．
　腫瘍重量の測定は電子重量計（BD202，日本シイ
ベルヘグナー社（株），東京都）を使用した．また，
腫瘍内薬剤濃度はHPLC法にて測定15）した．
　分散分析（analysis　of　variance：ANOVA）および
Post－Hoc　TestとしてFisher’s　Protected　Least
Significant　Differenceを用いて統計解析をした．
実験1．Lewis肺腺癌の担癌マウスでの実験モデル
の作成
　：Lewis肺腺癌移植マウス（n＝10）の自然経過を
観察した．腫瘍が測定可能となった時点でノギスを
用いて，その長径，短径を測定し，腫瘍体積を（長
径）×（短径）2／2で求め，腫瘍増殖曲線及び生存曲
線を作成した．自然死亡時に肺内転移等の臓器変化
を観察するために病理解剖を行った．実験モデルの
適性を判断し，実」験時期の設定をするため検討項目
は以下とした．
　1－1：腫瘍の自然増殖形態の観察と生存曲線
　1－2：転移形式
　1－3：腫瘍組織の病理組織学的所見
実験II．　ADMとHBO療法併用の抗腫瘍効果
1．対照群（n＝10）
2．HBO単独群
　a．HBO隔日施行群（n＝10）
　b．HBO移植3日目，10日目施行群（n＝10）
3．ADM単独群
　a．5mg／kg移植3日目，10日目腹腔内注射群
　　（n　一　10）
　b．2．5mg／kg移植3日目，10日目腹腔内注射群
　　（n　一　10）
　c．1．25mg／kg移植3日目，10日目腹腔内注射群
　　（n－10）
4．HBO＋ADM併用群
　a．5mg／kg移植3日目，10日目腹腔内注射，
　　HBO施行群　（n＝10）
　b．2．5mg／kg移植3日目，10日目腹腔内注射，
　　HBO施行群（n＝10）
　c．1．25mg／kg移植3日目，10日目腹腔内注射，
　　HBO施行群（n＝10）
　対照群，HBO単独群，　ADM単独群，　HBO＋
ADM併用群を作製した．　HBO単独群は2つの亜
群に分け，隔日施行群と移植後3日目，10日目
（ADM投与日）施行群とした．　ADM単独群，　HBO
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＋ADM併用群もそれぞれ3つの亜群に分け，　ADM
投与量をそれぞれ5，2．5，1．25mg／kgとして，移
植後3日目，10日目に腹腔内投与した．HBO＋
ADM併用群はさらにADM投与から30分以内に
HBOを施行した．各群ともn＝10とし，移植14
日目に全例屠殺し，腰背部より腫瘍を摘出後，重量
の測定を行い，下記の項目について比較検討した．
　II－1：ADM単独群におけるADM投与量別の抗
腫瘍効果
　II－2：HBO単独群におけるHBO施行回数別の抗
腫瘍効果
　II－3：ADM投与量別におけるHBO併用の抗腫
瘍効果
　II－4：各日における腫瘍組織の病理組織学的所見
実験III．　HBO療法併用による腫瘍内ADM濃度変
化
1．ADM単独群
　a．5mg／kg腹腔内注射群（n＝24）
　b．2．5mg／kg腹腔内注射群（n＝24）
　c．1．25mg／kg腹腔内注射群（n＝24）
2．HBO＋ADM併用群
　a．5mg／kg腹腔内注射，　HBO施行群（n＝24）
　b．2．5mg／kg腹腔内注射，　HBO施行群（n＝24）
　c．1．25mg／kg腹腔内注射，　HBO施行群（n＝24）
ADM単独群，　HBO＋ADM併用群を作製し，各々
をさらに3亜群に分け，ADM投与量を5，2．5，
1．25mg／kgとして腹腔内投与した．　HBO＋ADM
併用群はADM投与から30分以内にHBOを施行
した．各投与量群ともn＝24とし，ADM腹腔内投
与から2，4，8，24時間後に無作為に6匹を屠殺，腫
瘍を切除し，ただちに一・40。Cに冷凍し保存した後，
HPLC法にてADM濃度を測定し，下記の項目につ
いて比較検討した．
　III－1：ADM単独群におけるADM投与量別の腫
瘍内ADM濃度の経時的変化
　III－2：HBO＋ADM併用群におけるADM投与
量別の腫瘍内ADM濃度の経時的変化
　III－3：ADM投与量別のHBO併用による腫瘍内
ADM濃度への影響
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1．Lewis肺腺癌の早口マウスでの実験モデルの作
成
1－1：腫瘍の自然増殖形態の観察と生存曲線
11　　エヨ　　ユ5　　17　　19
o
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Fig．　1　Survival　rate　and　tumor　size　in　transplanted　Lewis
　　　lung　tumor．
　Survival　rate　and　tumor　volume　of　transplanted　Lewis
lung　tumor　in　untreated　C57BL／6　mice．
　Lewis肺腺癌担癌マウスの生存率と腫瘍体積の変
化を示した（Fig．1）．定着率は91％（11匹移植中
10匹）で，移植後約12日目には肉眼的に腫瘍を認
め，腫瘍径の測定が可能となった．腫瘍は移植した
局所で増殖し，13日目での平均腫瘍体積は0．68±
0．13cm3であった．平均生存期間は移植制約25±6
日間で，死亡時の平均腫瘍体積は6．94±2．8cm3で
あった．生存率が高いことと，腫瘍径が測定出来る
ことから，腫瘍の観察最適期間は移植後12日目か
ら17日目と考えられた．
1－2：転移形式
　マウスの生存期間にかかわらず，腫瘍の肺内転移
は多発しており（Fig．2），胸水も認められた．しか
し，脳及び腹腔内臓器への転移は組織学的にも認め
られなかった．
1－3：腫瘍組織の病理組織学的検索
　腫瘍は早期死亡例では移植腫瘍も肺転移巣もとも
に充実性の増殖をしていた（Fig．3）．20日以上の
生存例の腫瘍には内部の壊死を認めた．
II．　ADMとHBO療法併用の抗腫瘍効果
　腫瘍摘出後直ちに重量を測定し，病理解剖を行っ
た．平均腫瘍重量と標準偏差は，対照群は1．62±
0．21g，　HBO隔日施行群は1．63±0．19　g，　HBO移
植3日目，10日目施行群は1．46±0．64g，　ADM　5
mg／kg単独は0．64±0．09，　ADM　2．5　mg／kg単独は
0．99±0．12g，　ADM　1．25　mg／kg単独は1．91±0．24
g，HBO＋ADM　5　mg／kg併用は1．03±0．13　g，　HBO
＋ADM　2．5　mg／kg併用は　1．09±0．11g，　HBO＋
ADM　1．25　mg／kg併用は0．96±0．13　gであった．
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　この測定値より比較検討した結果を以下に示し
た．
II－1：ADM単独群での抗腫瘍効果（Fig．4）
　1．投与量が5mg／kgの時，対照群と比較し，有
　　意に縮小を認めた（p＜0．01）．
　2．投与量が2．5mg／kgの時，対照群と比較し，
　　有意に縮小を認めた（p＜0．01）．
　3．投与量が1．25mg／kgの時，対照群と比較し，
　　有意差を認めなかった．
II－2：HBO単独群での抗腫瘍効果（Fig．4）
　1．HBO単独群ではいずれの群も，対照群と比較
　　し，有意差を認めなかった．
　2．HBO隔日施行群とHBO移植3日目，10日目
　　施行群の間に有意差を認めなかった．
II－3＝ADM単独群とHBO＋ADM併用群の抗腫瘍
効果（Fig．5）
　1．投与量が5mg／kgの時，　ADM単独とHBO＋
　　ADM併用群の間に有意差を認めなかった．
　2．投与量が2．5mg／kgの時，　ADM単独とHBO
　　＋ADM併用群の間に有意差を認めなかった．
　3．投与量が1．25mg／kgの時，　HBO＋ADM併
　　用群は対照群，ADM単独群と比較し，有意
　　に縮小を認めた（p＜0．01）．
II－4：腫瘍組織の病理組織学的所見
　1．HBO単独群では組織学的出血巣が目立ったが，
　　明らかな細胞変化はなかった（Fig．6）．
　2．ADM単独群では壊死巣が散在していた．
　3．HBO＋ADM併用群では出血巣周囲の細胞壊
　　死が目立った（Fig．7）．
　4．治療の有無や内容にかかわらず八丁転移を多
　　数認めるものの，他臓器への転移は認めなか
　　つた．
III．　HBO併用療法による腫瘍内ADM濃度変化の
検討
　腫瘍のADM濃度と標準偏差は，　ADM　5　mg／kg
単独は2時間値139．0±25．5ng／ln1，4時間値243．5
±60．7ng／ml，8時間値204．0±73．4　ng／m1，24時
間値97．5±15．8ng／mlであった．同様にADM　2．5
mg／kg単独では35．0±13．7　ng／ml，101．0±22．5
ng／ml，　84．3±10．2　ng／ml，　13．8±3．5　ng／ml，　ADM
1．25mg／kg単独では28．0±7．2　ng／ml，24．8±10．9
ng／m1，48．3±14．2　ng／ml，18．8±3．5　ng／m1であっ
た．一方，HBO併用群では，　HBO＋ADM　5　mg／kg
が2時間値181．3±58．O　ng／ml，4時間値257．5±
75．5ng／ml，8時間値197．8±26．8　ng／m1，24時間
値194．3±35．3ng／mlであった．同様にHBO＋
ADM　2．5　mg／kgでは113．3±32．8　ng／ml，110．0±
18．4ng／ml，　99．8　±　32．Ong／ml，　86．8　±　16．8　ng／ml，
HBO＋ADM　1．25　mg／kgでは55．8±5．5　ng／ml，
31．0　±　3．4　ng／ml，　36．0　±　6．1　ng／ml，　33．0　±　9．2
ng／mlであった．
　この測定値より比較健闘した結果を以下に示し
た．
III－1：ADM単独群における各投与量の腫瘍内
ADM濃：度の経時的変化（Fig．8）
　投与したADM濃度の増加とともに腫瘍内ADM
濃度の増加傾向が見られた．
III－2：HBO＋ADM併用群における各投与量の腫
瘍内ADM濃度の経時的変化（Fig．8）
　1．各HBO併用群では投与から2～4時間までに
　　上昇傾向を示し，その後徐々に減少傾向を示
　　したが，ADM単独対照群と比較して腫瘍内
　　ADM濃度の維持傾向が見られた，
　2．ADM投与量が1．25　mg／kg，2．5　mg／kgの時，
　　2時問目の腫瘍内ADM濃度はHBO併用群に
　　有意に上昇を認めた（p＜o．05，Fig．8）．4時
　　潮目以降の有意差を認めなかった．
　3．ADM投与量が5mg／kgでは各時間ともHBO
　　併用群と対照群のあいだに有意差を検出しな
　　かった．
III－3：HBO併用による腫瘍内ADM濃度への影響
　各時間帯のADM集積総量をAUC（Area　Under
The　Curve）として計算し，各投与群問のAUCの
有意差を検定比較した．
　1．ADM投与量が1．25　mg／kg，2．5　mg／kgの時，
　　2時間のAUCはHBO併用群に有意に上昇を
　　認めた（p＜o．05，Fig．8）．
　2．ADM投与から4時間以降はAUCに各投与群
　　問の有意差は検出されなかった．
IV：臨床的副作用の観察
　1．HBOによる痙攣，意識障害などはその施行中，
　　施行後ともに認めなかった．
　2．いずれのADM投与量でも食欲低下，活動の
　　低下等の明らかな副作用は認めなかった．
　3．ADMとHBO併用による加療にて，明らかな
　副作用と思われる症状は観察し得なかった．
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Fig．　2　Lung　metastasis　of　Lewis　lung　tumor　cell．　（×　200）
　Metastasis　to　lung　occurred　soon　after　transplantation，
but　not　to　other　organs．
痛
融．
Fig．　3　Lewis　lung　tumor　cell　in　the　untreated　group．
　　　（×　400）
　Small　polygonal　tumor　cells　with　poor　structure　were
observed　without　cellular　changes　around　the　hemor－
rhagic　focus　in　the　transplanted　Lewis　lung　tumor　of　the
untreated　group．
Fig．　6　Pathological　findings　in　the　HBO　group．　（×　400）
　The　number　of　microscopical　hemorrhagic　foci
increased　in　the　HBO　group，　but　no　cellular　changes　were
found．
Fig．　7　Pathological　findings　in　the　HBO＋ADM　com－
　　　bined　therapy　group．　（×　400）
　Microscopical　hemorrhagic　foci　increased　in　a　tumor　of
the　HBO　＋　ADM group．　Cellular　necrosis　was　prominent
n the　area　surrounding　the　hemorrhagic　focus．
考 察
高圧酸素療法：
　高圧酸素療法（HBo）は，1885年にwikkiams
が中枢神経疾患に対して施行して以来，その臨床応
用，作用機序の解明を目的として多くの報告，発
表16・　17）がなされてきた．それらは多岐に渡り，脳
神経科，整形外科，眼科，泌尿器科，救命救急等で
あり，その適応疾患も数多くある．その作用機序と
して，低酸素状態に陥った末梢組織を高濃度の酸素
を通常よりも高い圧力で組織に送りこみ改善し，低
酸素による組織障害を阻止，ひいては修復に貢献す
ること，また，単純に高圧環境下にすることによっ
て，血液内の気泡を消失せしめ，局所の循環障害を
改善することなどがあげられる．他にも酸素自体が
持っている酸素毒性や活性酸素を利用した嫌気性菌
や悪性腫瘍などへの利用もあげられる18）．しかしな
がらHBOの適応が広がる一方，酸素毒性や痙攣，
呼吸障害，循環動態や内分泌系の変化など，高圧酸
素環境下での生体内の変化，活性酸素を絡めた酸素
の生理学的影響など，まだ未解明のことも多く19），
悪性腫瘍に対する治療効果についても評価が一定し
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Fig．　4　Antitumor　effect　of　HBO　and　ADM　treatment　on
　　　Lewis　lung　tumor．
　The　average　of　tumor　weight　of　the　control　group，　HBO
group　and　ADM　group　in　relation　to　ADM　dosage，　on　the
14th　day　after　transplantation　of　Lewis　lung　tumor．
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Fig．　8　Accumulated　ADM　concentration　in　transplanted
　　　Lewis　lung　 umor　at　2，　4，　8　and　24　hr　in　each
　　　group．
　The　accumulated　ADM　amount　was　considered　to　be
shown　by　the　AUC　（area　under　the　curve）．　A　significant
difference　was　recognized　between　the　ADM　and　HBO　＋
ADM　groups　within　2　hours．
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Fig．　5　The　influence　of　combined　HBO　treatment　on
　　　resected　tumor　weight．
　The　average　tumor　weight　of　the　control　group，　ADM
group　and　HBO　＋　ADM　combined　therapy　group　on　the
14th　day　after　transplantation　of　Lewis　lung　tumor．
ていない．
高圧酸素療法と癌治療：
　HBOの抗腫瘍効果について，　HBO単独でも腫瘍
細胞の核酸及び蛋白質の生合成の阻害によって抗腫
瘍効果が認められたとする報告2・　3）がある．また，
活性酸素に対するスカベンチャーの存在も腫瘍組織
内と正常組織内の分布に差があることは，活性酸素
の出現を促進するHBOそのものによる抗腫瘍効果
の可能性を示している．
　その一方，高気圧酸素治療の治療基準にも悪性腫
瘍に対して単独での使用の指針はなく，現状では一
般的治療法とは言い難く，今回の我々の結果でも
HBO単独での抗腫瘍効果が認められなかった．こ
れは，近年に同様の報告が多く見られる．
　悪性腫瘍に対するHBO単独での効果について評
価しにくいのは，高濃度酸素による問質性の肺損傷
の発生など，酸素自体の細胞毒性やそれによって生
じる活性酸素の細胞に対する作用が，いまだ解明さ
れていないためである．よって一概に今回の結果の
みでHBO単独での抗腫瘍効果の有無を評価するこ
とは出来ない．
　一方，放射線や抗癌剤との併用効果については現
在でも報告4～7）されており，HBOを使用した癌治
療は放射線，抗癌剤との併用療法が中心となってい
る．
　放射線との併用効果については，Grayらが腫瘍
組織内に存在する低酸素状態の細胞が放射線抵抗
性を示すと報告20）しており，低酸素状態の細胞が
HBOにより酸素化されると放射線による活性酸素
の出現性が増加し，DNAに対する傷害が起きやす
くなるために併用効果があると考えられている22）．
　また，抗癌剤とHBOとの併用に関する研究は
1961年にKrementzが報告5）したのが最初で，その
作用機序についてはいくつかの報告がある．一つは
腫瘍組織を酸素化すると活性酸素が増加し，活性酸
素を利用する抗癌剤との併用において，抗腫瘍効果
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が増強する23）としたものである．また，HBOによ
って腫瘍内の抗癌剤濃度が上昇したとする報告24｝
もある．
　今回の実験結果は低濃度のADM単独では抗腫瘍
効果を認めないものが，HBOの併用により腫瘍重
量の軽減が生じたことよりHBOの併用効果が示唆
された．しかし，常用量のADMにおいては，　HBO
併用の有無にかかわらず有意差を認めなかった．つ
まり，低容量の時にのみHBOとADMの併用効果
があるというものである．
　この結果より組織の酸素化から併用効果を考えた
場合，使用したADMは活性酸素を利用し抗腫瘍効
果を発揮25）することからHBOとの併用効果は予測
される．腫瘍組織の酸素分圧は，room　airでは正常
組織で44．5mmHg，腫瘍組織で22．8mmHgである
のが，100％酸素3気圧のHBO環境下ではそれぞ
れ604mmHg，187　mmHgとの報告32）がある．これ
は腫瘍組織内に約15％あるとされる21）低酸素状態
の細胞が十分に酸素化されていることを示唆するも
のである．よって，常用量のADMにおいても，抗
腫瘍効果の増強を得られたはずである．しかし，組
織の酸素化が有利に働くと思われる常用量のADM
とHBOでは併用効果がなく，活性酸素の利用が証
明されていない抗癌剤（組織内の酸素をその効果発
現に必要としないと考えられる）である，ニムスチ
ン，シスプラチンのほうに併用効果の増強が得られ
たとする報告26）もみられる．この報告では併用効
果の理由として各々の薬剤の肝臓での代謝，解毒経
路に違いがあり，HBOがその代謝経路に影響して
いると結論している．これより，組織の酸素化が積
極的にADMとHBOの併用効果に関与していると
は考えにくい．
　また，今回の結果では腫瘍内のADM濃度は
HBO併用群に上昇傾向が認められた．腫瘍内の抗
癌剤濃度の上昇から併用効果を考えた場合，ADM
には投与量による抗腫瘍効果の増強の限度があり，
大量投与となった場合，投与量と抗腫瘍効果は比
例しないとの報告27）がある．これを根拠として推
察すると，HBOにより腫瘍内のADM濃度は上昇
したものの，腫瘍内のADM濃度が抗腫瘍効果の限
度を越えていたため，ADM濃度に比例した抗腫瘍
効果を認めなかったと考えられる．渡部らはCycl（）一
phosphamideとWalker　carcinoma　256を使用した
実験で，低濃度のCyclophosphamideにおいてHBO
との併用効果を認めたものの，投与するCyclo－
phosphamideの濃度が上昇するにつれHBO併用群
と非併用群の問に差がなくなり，両方とも著名な併
用効果を認めたと報告6）している．これはADMを
用いた我々の結果と矛盾しないが，Cyclophospha－
mideがADMのように大量投与において抗腫瘍効
果と投与量が相関しないとする報告はない．・
　このような抗癌剤とHBOとの併用効果について
は，放射線療法との併用効果と異なり，単純に低酸
素細胞の酸素化によるものとは考えにくく，併用す
る薬剤やその代謝，解毒経路，腫瘍への血流量変化
等などの複数の要素が関与していると考えざる負え
ない．それは固有の栄養血管を持たず，また，低酸
素細胞が存在しないと考えられる腹水癌においても
HBOの併用効果が報告11されていることからも推
測される．よって，HBOと抗癌剤の併用効果を解
明す うえでそれぞれの要素について分けて考える
べきである．
腫瘍内ADM濃度変化より見たHBO併用療法の
機序：
　今回我々は，高圧環境下による循環動態の変化に
注目した．生体は，高圧環境下になると圧力の為に
静脈還流量が増加し，高圧徐脈を呈し28），酸素分圧
の上昇は末梢血管の収縮をきたす．Birdは100％
酸素2気圧で上肢の酸素含有量は18．2％増加する
のに対し，血流量は20．1％低下したと報告29＞して
いる．これは末梢組織の酸素濃度を変化させないと
する生体の恒常性には有利と思われる．しかし，障
害された組織や悪性腫瘍ではautoregulationを失っ
ており11），また，HBO併用群では腫瘍への血管新
生が多く，血管径も有意に増大している30）ことか
ら，高圧酸素環境下では腫瘍へ相対的に血流量が増
加することが考えられる．それは，薬剤の腫瘍への
集積性の増加に有利に働くものである．
　この研究結果では，腫瘍内ADM濃度の変化は2
時間値にてHBO併用群に上昇傾向を有意に認め，
その後腫瘍内濃度の維持傾向は認めるものの有意差
はなく，HBOの影響は持続しないものという結果
であった．ADMの腫瘍内濃度が上昇したというこ
とは，腫瘍への血流が増加したか，体内での抗癌剤
の代謝分解経路が何らかの理由で障害された結果の
どちらか，もしくは両方であると考えられる．文献
的にHBOがADMの代謝分解経路を障害する直接
（7）
1998年9月 司馬：実験動物における高圧酸素と抗癌剤の併用効果 一　583　一
の証明はない．また，前述のようにHBO下での腫
瘍への相対的血流の増加は報告されている．よって，
これがHBOとADMの併用効果の一つの要素とな
っていると考えられた．
　今回の結果では，併用群2時間目において腫瘍内
ADM濃度の上昇傾向が認められたが，その後は
HBOの併用群に腫瘍内ADM濃度の維持傾向があ
るものの有意差は認められなかった．これはHBO
の環境下においては正常血管は収縮し，相対的に腫
瘍への血流は増加されるが，HBO終了時の減圧と
共に速やかに正常血管の収縮は解除され，相対的な
腫瘍への血流増加も消失するためと思われる．それ
によって非併用群と比較し，維持傾向が見られるよ
うになり腫瘍細胞がADMに暴露される時間も長時
間となる．そのため，抗腫瘍効果が増加したものと
推測された．しかし，この作用機i序のみでHBOの
併用効果を説明するならば，酸素による高圧環境下
を作る必要はなく，空気による高圧環境下でも同様
の効果が認められるはずである．しかし，高圧空気
でも同様の血行動態の変化があるにもかかわらず，
抗癌剤との併用効果については，無効であるとする
報告25）もある．よって，血行動態の変化は抗癌剤
とHBOの併用効果の一・つの要素ではあっても，全
てを説明することは出来ず，生体内の酸素分圧の上
昇など他の要素の関与を考えざる負えない．
　以上より，抗癌剤とHBOの併用における抗腫瘍
効果については複数の要素の関与が推測されるが，
その一つの要素は高圧環境下において腫瘍内の抗癌
剤濃度が上昇を来たす事と考えられる．
病理組織学的検討：
　血行動態の変化があるとすれば，それによる血行
性転移に対する影響は当然考慮されねばならないこ
とである．HBOの血行性転移に関して，悪性腫瘍
の外科手術後2日以内のHBOにより肺内転移が増
加したとする報告31）もある．これは，悪性腫瘍に
対し外科操作とHBOを併用する場合，肺内転移が
重大な副作用となる可能性を示唆するものである．
我々は実験操作による影響を除外するため，HBO
の施行を移植3日目からとした．今回の実験からは，
HBOによる血行性転移への影響は明らかとはなら
なかった．
　また，HBO施行群に組織学的出血巣の増加が見
られたことは，HBOによる血流の増加を示唆して
いるものと考えれば，HBO＋ADM療法の併用効
果はHBOによる血流の増加とそれによるADMの
腫瘍細胞への接触の増加と推測した．
肺癌における高圧酸素療法：
　HBOの肺癌への実験的，臨床的報告はほとんど
なされていない．今回の実験ではルイス肺腺癌株を
用いて，ADMとHBOとの併用による抗腫瘍効果
について検：織した．通常量のADMではHBOによ
る効果の増強を認めないものの，単独では抗腫瘍効
果のない程度の低濃度ADMでもHBOとの併用に
より抗腫瘍効果の増強を得られた．これからADM
のように総投与量に応じて副作用が生じる恐れが有
る場合や全身状態から投与量を減量せざる負えない
場合にHBOを併用することにより，低濃度ADM
とHBO併用療法という臨床応用の可能性が示唆さ
れ，肺癌への応用も期待された．
　HBOを応用した抗癌療法について多くの報告，
研究がなされてはいるが，その結論は一定していな
い．特にHBOと抗癌剤の併用療法については，使
用薬剤の種類，HBOの治療時間，治療圧力，治療
ガスの種類，薬剤投与後の施行時期，回数などさら
に基礎的研究を発展させ検討を続けて行く必要性が
ある．
結 論
1．HBO単独では抗腫瘍効果を認めなかった．
2．HBOの併用により腫瘍内ADM濃度の上昇と
　維持が計れた．
3．低濃度のADMでは抗腫瘍効果はないものの
　HBO併用により抗腫瘍効果を認めた．
4．HBOを併用直後2時間までの腫瘍内ADM濃
　度の有意な上昇には高圧環境下における血行
　動態の変化が関与していることが推測された．
5．臨床上抗癌剤投与量が制限されている場合，
　HBOの併用により，低量の抗癌剤投与でも抗
　腫瘍効果を増加出来る可能性が示唆された．
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に心よりの感謝を申し上げます．また，本研究の端
緒をくだされました市立根室病院外科の石井正憲講
師と実験：に多大なる御協力くださいました協和発酵
土浦支所の宇津木敏郎氏，伸和製薬の瀬谷仁一氏，
高圧酸素室の菊池康久氏に心より感謝いたします．
　なお，本研究は平成7年度財団法人東京医大がん
研究事業団助成金を受け，本論文の要旨は，第35
回癌治療学会総会（1997．10），第32回日本高気圧
環境医学会総会（1997．11），第13回国際臨床細胞
学会（1998．5）にて発表した．
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Combined　anti－cancer　drug　and　hyperbaric　oxygen　therapy
Kiyoteru　SHIMA
The　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　（Director：　Pro£　Harubumi　KATO）
　　An　experimental　study　of　combined　therapy　with　hyperbaric　oxygen　（HBO）　and　Adriamycin　（ADM）
was　performed．　The　anti－cancer　effect　of　HBO　and　ADM　was　compared　in　terms　of　the　implanted　tumor
weight，　the　ADM　concentration　of　implanted　tumor　and　the　pathological　findings．
　　Mice　implanted　with　Lewis　lung　cancer　were　managed　to　4　groups　（Control，　HBO，　ADM，　HBO　＋
ADM）．　Those　dosages　of　ADM　were　administered：　5，　2．5　and　1．25　mg／kg．
　　1．　No　effects　were　recognized　in　the　group　treated　with　HBO　alone．
　　2．　A　statistically　significant　increase　of　anticancer　effect　was　noted　in　combined　HBO　treatment　（p
　　　　〈　O．Ol）．
　　3．　HBO　combined　therapy　increased　the　accumulated　ADM　concentration　in　1．25　and　2．5　mg／kg
　　　　groups　（p　〈　O．05）．
　　These　results　suggest　that　HBO　may　enhance　anti－cancer　drug　treatment　of　tumors．
〈Key　words＞　Lewis　lung　cancer，　Hyperbaric　oxygen，　Adriamycin，　Combined　therapy
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